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뇌혈관질환의 항혈전제 치료에 있어서 약물유전학
연세대학교 의과대학 강남세브란스병원 신경과학교실, 혈관대사질환연구소
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Pharmacogenetics in Cerebrovascular Antithrombotic Therapy
Kyung-Yul Lee, MD, PhD
Severance Institute for Vascular and Metabolic Research, Department of Neurology, Gangnam Severance Hospital,  
Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Pharmacogenetics is an emerging field to find out genetic variations that explains different individual responses to given drug. 
Pharmacogenetics may be the basis of tailored medicine because it can help to predict drug resistance, side effect and dose ad-
justment. This review discusses current role of pharmacogenetics in antithrombotic treatment in cerebrovascular disease, espe-
cially focused on vitamin K antagonist and clopidogrel. (Korean J Stroke 2010;12:83-87)
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임상에서 환자에게 치료적 목적으로 약물을 투약하였을 
때 환자에 따라서 약물 효과의 차이가 있으며 약물 부작용
의 발현에도 개인의 차이가 존재한다. 이와 같은 약물 효과
의 개인 차이는 약물의 흡수, 대사, 수용체에 작용하는 과정 
등의 차이에 의해서 발생하며 각각의 단계에 관계하는 효
소 및 수용체를 만드는 유전자의 다형성을 연구하여 개개인
의 약물요법을 조절하는 학문이 약물유전학이다.1 약물유전
학은 개인별 맞춤약물치료(tailored medicine)의 근간이 되며 
인간 게놈연구 등을 통하여 유전자에 대한 많은 내용이 밝혀
지면서 아직은 초기 단계이지만 향후 발전 가능성이 무한한 
분야라고 할 수 있다. 최근 뇌혈관질환 및 심장혈관질환에서 
많이 사용되는 항혈소판제인 클로피도그렐과 관계된 약물
유전학이 중요한 문제로 대두되어 많은 연구가 이루어지고 있
으며 항응고제와 관계된 약물유전학은 실제 임상에서 항응고
제의 유지 용량을 결정하는데 사용되고 있는 실정이다.2-8 항
혈전제와 관련된 약물유전학의 지금까지 밝혀진 내용과 향
후 전망에 대해서 알아보고자 한다. 
항응고제
경구용 항응고제는 심방세동, 인공판막, 뇌경색 등 심혈관
계 질환에서 많이 사용되는 약물이다. 경구용 항응고제는 정
확한 치료 용량 내에서 투약하여야 출혈 부작용 없이 효과
를 얻을 수 있다는 단점이 있어서 실제 임상에서는 적게 사용
되는 경향이 있었다. 경구용 항응고제의 적절한 용량에 영
향을 미치는 인자로는 인종에 따른 차이, 음식섭취(비타민K 
포함), 병용약물, 동반질환 등이 알려져 있으며 최근 약물유
전학의 발전으로 약물대사에 관여하는 유전자의 다형성이 발
견되었다.9,10 경구용 항응고제는 약물유전학에 따른 개인별 
맞춤치료가 실제 임상에 적용되는 가장 좋은 예라고 할 수 있
다.7 경구용 항응고제는 응고인자의 활성화에 관여하는 효소
의 보조인자로 작용하는 비타민K를 유지하는데 필요한 Vita-
min K epoxide reductase(VKOR)를 억제하여 항응고 효
과를 나타내게 되는데 VKOR complex subunit1(VKORC1)의 
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유전자 다형성에 따라 항응고제의 용량이 많이 필요한 군과 
적은 용량이 필요한 군으로 나누어지는 것으로 밝혀졌다.11 
VKORC1 유전자 다형성은 인종에 따른 차이가 있다. 동양인
은 대부분이 적은 용량이 필요한 유형이고, 흑인의 경우에는 
많은 용량이 필요한 유형, 백인의 경우 다양한 분포를 보이
는 것으로 알려져 있다.12 또한 경구용 항응고제는 간에서 대
사되어서 비활성화된 형태로 소변으로 배출되게 되는데 여
기에는 시토크룸  P450(cytochrome P450: CYP) 중 CY-
P2C9 효소가 관여된다. CYP2C9의 유전자 다형성은 CYP2-
C9*1, CYP2C9*2, CYP2C9*3 등이 알려져 있는데 CYP2-
C9*1이 정상형(wild type)이며 대부분을 차지하고 CYP2C9*2, 
CYP2C9*3는 서양인에서 12%, 8% 정도를 차지한다.13 반면
에 동양인과 흑인의 경우에는 대부분이 항응고제 용량이 적
게 필요한 CYP2C9*1/*1로 보고되고 있다. CYP2C9*2 또는 
*3의 유전자형을 가진 경우에는 간에서 항응고제의 대사가 
잘 되지 않아서 항응고제의 작용이 증가되어 나타나게 된다. 
따라서 이러한 유전자형을 가진 환자에서는 치료범위(Inter-
national Normalised Ratio 2~3)를 넘거나 출혈 합병증 등
이 잘 발생하고 항응고제 유지 용량에 도달하는데 시간이 더 
걸리게 된다.14,15 
CYP2C9과 VKORC1 유전자형의 차이에 따른 경구용 항
응고제의 필요 용량 및 도달시간 등에 차이를 보이지만 항응
고제 투약 시 나타나는 환자 간의 약물 효과의 변이를 모두 설
명하지는 못하고 CYP2C9의 경우 10%, VKORC1의 경우 25% 
정도의 설명력을 가진다고 알려져 있다. 그 외의 인자로는 
나이, 체표면적, 인종, 성별, 신장기능, 병용약제 등이 항응고
제 효과에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 따라서 경구
용 항응고제의 적정 용량을 구하기 위해서는 유전자형을 포
함한 다른 인자들을 모두 고려하여야 하며 이에 따라서 다양
한 알고리듬이 개발되어 사용되고 있다. 실제로 웹에서 공개
되어 사용할 수 있는 경우도 있다(www.warfarindosing.org).
항혈소판제
클로피도그렐
허혈뇌졸중 및 관상동맥질환 환자에서 이차 예방목적으로 
사용되고 있는 항혈소판제 중 하나인 클로피도그렐은 아스
피린에 비하여 항혈소판 효과가 우월한 것으로 밝혀져서 임
상에서 많이 사용되고 있다. 클로피도그렐은 비활성 약물로 
간에서 CYP 효소에 의하여 대사과정을 거친 15% 정도의 활
성 대사물질이 혈소판의 ADP수용체인 P2Y12를 억제하여 
항혈소판 효과를 나타내고 나머지 85%는 에스테르분해효소
(esterase)에 의하여 가수 분해되어서 불활성 대사물질로 배
출된다. 활성 대사물질로 대사되는 과정은 두 단계로 나누어
지는데 CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, CYP1A2는 한 단계에 
관여하고 CYP2B6, CYP2C19는 두 단계에 모두 관여한다. 
따라서 활성 대사물질로 대사되는 과정에 작용하는 CYP 효
소의 유전적 변이가 클로피도그렐의 항혈소판 작용에 영향을 
미칠 것을 추정할 수 있고 CYP 효소의 유전자 다형성에 대
한 연구가 진행되었다. 여러 종류의 CYP 중에서 CYP2C19
가 가장 일관성 있는 연구결과를 보여주고 있다. CYP2C19
는 대사과정 첫 단계의 45%, 두 번째 단계의 20% 정도에 관
여한다. CYP2C19는 여러 유전자 다형성이 보고되어 있는데
(CYP2C19*1, *2, *3, *4, *5, *8, *17 등) 이 중에서 CYP2-
C19*1은 정상형(wild type)으로 정상적인 약물대사에 관여
한다. 이에 반해서 CYP2C19*2, *3은 감소된 약물대사를 보
인다. 특히 CYP2C19*2는 동양인이 서양인에 비해 많은 비
율을 차지하는 것으로 알려져 있으며 CYP2C19*3의 경우에
는 서양인에는 거의 없지만 동양인에게는 상당 부분을 차지
하는 것으로 알려져서 인종 간의 클로피도그렐의 항혈소판 
효과의 차이를 설명할 수 있는 요인으로서 추정되고 있다. CY-
P2C19의 표현형은 과대사군, 중간대사군, 저대사군으로 나
누어지는데 CYP2C19*1/*1은 과대사군으로 클로피도그렐
의 대사가 잘 되어서 활성 대사물질로 전환이 잘 되지만 CY-
P2C19*2/*2, *2/*3, *3/*3은 저대사군으로 활성 대사물
질로 전환이 잘 되지 않아서 클로피도그렐 저항성을 나타내
는 군이다. CYP2C19*1/*2, *1/*3은 중간대사군으로 중간 
정도의 활성 대사물질로 전환이 이루어지는 군인데 대부분
의 연구에서는 클로피도그렐 저항성이 있는 군으로 분류하고 
있다.
논문에 따라서는 CYP2C19*2 또는 *3 유전자형을 가진 
경우를 carrier 또는 reduced function 또는 loss of func-
tion이라고 언급하는 경우도 있다. CYP2C19 유전자형에 따
른 약물의 반응 및 심혈관계 질환의 재발률 차이가 많은 연
구에서 보고되었다.2-6 연구에 따라 차이는 있지만 CYP2C19 
유전자형 중 약물 저대사 또는 중간대사 유전자형을 가진 경
우에는(reduced function 또는 loss of function) 과대사 
유전자형을 가진 경우에 비하여 허혈뇌졸중의 재발 위험도
가 많게는 4배 정도까지 보고되었다. 그러나 과거에 발표된 
Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent 
Events(CURE) 연구 환자와 Atrial Fibrillation Clopido-
grel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular 
Events(ACTIVE) A 연구 환자를 대상으로 분석한 최근의 연
구에서는 CYP2C19*2, *3 유전자형을 가진 환자(저대사, 중
간대사군)와 가지지 않은 환자(과대사군) 간에 심혈관계 질환
의 발생에 차이를 보이지 않았고, CYP2C19*17 유전자형을 
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가진 환자의 경우 가지지 않은 경우에 비하여 심혈관계 질환 
발생이 감소하는 것으로 보고되어서 기존의 보고와 차이를 보
이고 있다.16 여기서 CYP2C19*17 유전자형은 효소 기능이 더 
활발하게 나타나는 경우로 클로피도그렐의 활성 대사물질
로의 전환이 잘 되어서 항혈소판 기능이 좋을 것으로 예상되
는 경우이다. 하지만 기존에 보고된 9개의 연구를 메타분석
한 최근의 결과에 따르면 CYP2C19*2, *3 유전자형(저대사, 
중간대사군)의 경우 심혈관계 질환의 발생 및 스텐트 혈전 발
생이 정상 유전자형에 비해서 유의하게 더 발생한다고 보고
되었고 미국 식품의약청에서도 CYP2C19 유전자 다형성에 따
른 위험성을 경고하고 있다.2,17 지금까지의 CYP2C19 관련 연
구들은 코호트 연구이거나 기존에 보고된 연구 환자를 대상
으로 하여 후향적으로 유전자형을 조사한 형태의 연구로서 CY-
P2C19 유전형에 따른 클로피도그렐의 저항성 문제는 현재 
진행되고 있는 전향적 연구들의 결과들을 기다려봐야 할 것
이다. 하지만 대부분 진행되고 있는 연구들이 실제 심혈관계 
질환 발생과 같은 임상 결과변수를 이용하지 않고 대신 혈소
판의 기능검사와 같은 대체 결과변수를 사용하기 때문에 임
상적인 의의에는 한계가 있을 것으로 추정된다(Table 1). 또
한 기존의 결과를 해석하는데 주의하여야 할 점은 대상 환자
의 대부분이 관상동맥질환으로 스텐트 삽입과 같은 시술을 
받았고 다른 합병증보다 특히 스텐트 혈전의 합병증이 많이 
발생하였다는 점이다. 따라서 뇌경색 환자의 경우에는 기존
의 연구와 다른 결과가 나올 가능성도 고려해야 할 것으로 생
각된다. 이 문제는 뇌경색 환자를 대상으로 한 대규모 전향적
인 연구를 통해서 밝혀져야 할 것이다. 
CYP2C19 유전자형과 클로피도그렐 저항성이 관련이 있
다고 밝혀질 경우에 다음 단계에서 해결되어야 할 문제는 저
항성이 있는 유전자형을 가진 환자에게 어떤 항혈소판제 투
약이 도움이 되는가라는 점이다. 여기에 대해서 미국 식품
의약청에서는 작용 기전이 다른 항혈소판제를 사용하거나 
클로피도그렐의 용량을 증량하는 방법을 권장하고 있다.17 그
러나 이 문제도 현재 진행되고 있는 여러 연구들의 결과를 
기다려봐야 할 것이다. 현재 P2Y12에 작용하는 새로운 약
물들(prasugrel, ticagrelor)은 유전자형에 영향을 적게 받
거나 안 받는 것으로 알려져서 관상동맥질환에서는 클로피
도그렐을 대치할 수 있을 것으로 생각되지만 뇌혈관질환에
서는 새로운 약물들이 가지고 있는 출혈 위험으로 인하여 사
용이 쉽지 않을 것으로 생각된다.18-21 CYP2C19 이외에 클로
피도그렐의 대사에 관여하는 다른 CYP 효소들의 유전적 다
형성의 경우에는 아직까지 클로피도그렐 저항성과 뚜렷한 
연관성은 밝혀지지 않았다. 
한편 클로피도그렐이 장에서 흡수되는데 관계하는 adeno-
sine triphosphate-binding cassette containing gene 
(ABCB1)은 multi-drug resistant gene(MDR1)으로 알려
져 있는데 유전자형 중 정상형(wild type)인 CC형에 비하여 
CT, TT형의 경우에 클로피도그렐의 저항성과 관련되어 심
혈관계 질환의 발생이 높은 것으로 보고되었다.4 
현재까지 알려진 결과를 바탕으로 예상할 수 있는 뇌혈관
질환에서의 항혈소판제 투약 알고리듬은 클로피도그렐의 저
TABLE 1. Ongoing clinical trials related with CYP2C19
Study title Design
No. of 
patient
Population Summary Endpoint
F/U 
period
Trials evaluating clinical outcome
GeCCO
  (NCT00995514)
Observational, prospective
  cohort, open-label active
  control
14,600 Coronary artery
  disease
Comparison of clolpidogrel
  and prasugrel in extensive 
  metabolizer (CYP2C19*1/*1)
CV death, 
  MI stroke
6 months
MAESTRO 
  (NCT01174693)
Randomized, open-label
  active control double
  blind (genotype)
1,080 Ischemic stroke Comparison of triflusal and
  clopidogrel in poor and 
  intermediate metabolizer 
  (CYP2C19*2 or *3)
Stroke 2 years
Trials evaluating surrogate outcome (Platelet function test)
GIFT
  (NCT00992420)
Observational, prospective
  cohort
2,000 Coronary artery 
  disease
Association of CYP2C19 
  genotype with VerifyNow on
  different clopidogrel dose
VerifyNow 6 months
Clopidogrel
Pharmacogenomics
Project  (NCT01097343)
Randomized, open label
  crossover
200 Coronary artery 
  disease
Effect of clopidogrel dose 
  adjustment on CYP2C19*2 
  patients
VerifyNow 90 days
ELEVATE-TIMI56
  (NCT01235351)
Randomized, crossover 
  double blind
275 Coronary artery 
  disease
Effect of different clopidogrel
  dose depening on CYP2C19
  genotype 
VerifyNow
VASP
8 weeks
CV: cardiovascular, MI: myocardial infarction, VASP: vasodilator-stimulated phosphoprotein phosphorylation
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항성을 가진 환자, 즉 CYP2C19 저대사, 중간대사 유전자형
의 경우에는 다른 기전의 항혈소판제를 사용하고 저항성이 
없는 환자, 과대사, 초과대사 유전자형의 경우에는 클로피도
그렐을 우선적으로 사용을 권장하는 형태가 될 것으로 추정
된다. 한편 클로피도그렐의 저항성, 즉 약물반응의 차이에는 
기존에 밝혀진 유전자의 유전적 다형성이 관련되어 있지만 
앞서 언급된 항응고제의 경우와 마찬가지로 모든 약물반응
의 차이를 유전적인 요소만으로는 설명할 수는 없다는 사실
에 주목하여야 한다. CYP2C19 유전자 다형성은 클로피도그
렐의 약물 반응의 차이에서 약 12% 정도만의 설명력을 가진
다고 보고되었다.22 따라서 현재 우리가 가지고 있는 정보는 
클로피도그렐 저항성이라는 커다란 퍼즐 조각의 일부일 수 
있으며 항응고제와 마찬가지로 유전적인 요소 외에 나이, 병
용약물(칼슘길항제, 프로톤펌프 억제제, 스타틴), 동반질환 
등과 같은 다른 요소들을 고려하여야 할 것으로 생각된다.23-25 
아스피린
아스피린은 임상에서 가장 보편적으로 사용되는 항혈전제
로 아스피린 저항성에 관하여 여러 연구가 있었지만 아직까
지도 저항성의 정의가 명확하지 않고 기전도 정확히 밝혀지
지는 않았다. 약물유전학과 관련해서 몇 가지 유전자의 다형
성이 보고되었다. 이 중에서 Glycoprotein IIIa subunit PlA 
다형성과 아스피린 저항성과의 관련성이 알려졌다. PlA2 유
전자형을 가진 경우에 PlA1에 비해서 아스피린의 용량이 더 
필요하고 임상적으로 혈전 발생의 위험성이 높은 것으로 알
려져 있다.8,26 그 밖에 Cyclooxygenase-1과 -2의 유전자 
다형성도 연구되었으나 임상적인 의의는 알려져 있지 않다.
맺  음  말
약물유전학은 개개인 환자에 따른 약물 반응의 차이를 설
명할 수 있는 분야로서 심뇌혈관계 질환에서 많이 사용되는 
항혈전제 분야에서 최근 많은 결과들이 보고되고 있다. 아직
까지는 일반적인 임상 진료에서 광범위하게 이용되지는 않
고 있지만 허혈뇌졸중 환자에서 예방적인 약물을 투여해도 
재발하는 경우에는 꼭 고려해야 할 요인 중 하나라고 할 수 
있다. 현재 진행되고 있는 여러 연구 결과에 따라서 항혈전
제 치료의 새로운 지침이 제시될 것이며 향후 새로운 항혈전
제의 개발 과정에서 약물유전학은 꼭 고려되어야 할 중요한 
요소가 될 것으로 생각된다. 
중심 단어: 약물 유전학·항응고제·클로피도그렐·
아스피린.
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